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A dipeptidil-peptidáz-4 enzim – amely azonos a T-lymphocyta membránfelszínhez kötött CD26 molekulával – az inkretin hormo-
nok bontásával jelentős szerepet játszik a szénhidrát-anyagcsere szabályozásában. Célkitűzés: Vizsgálatunk célja az volt, hogy meg-
határozzuk az éhomi és postprandialis szérum-DPP-4 enzimaktivitását 41 1-es, 87 2-es típusú cukorbetegben, valamint 25 egész-
séges személyben. Módszer: A szérum-DPP-4-enzimaktivitás meghatározása microplate-alapú kinetikus eljárással történt éhomi, 
majd étkezést követően 60 és 120 perces időszakokban. Eredmények: A DPP-4-enzimaktivitás mind éhomi, mind postprandialis 
állapotban szignifi kánsan magasabb volt az 1-es típusú diabetesben szenvedőknél, mint a 2-es típusú diabeteses vagy a kontrollsze-
mélyekben. Nem találtunk változást az enzimaktivitásban egyik csoporton belül sem a postprandialis és az éhomi állapot között. 
Nem volt korreláció sem az éhomi plazmaglükóz- és a szérum-DPP-4-enzimaktivitás, sem a HbA1c és a szérum-DPP-4-enzimaktivitás 
között. Következtetés: Eredményeink felvetik annak a valószínűségét, hogy a DPP-4-gyel kapcsolatba hozható vércukorszint-válto-
zás nem a szérumban mérhető DPP-4-aktivitás-változás következménye, hanem parakrin módon ható DPP-4-hatásként jelentkezik. 
Az 1-es típusú diabetesben észlelhető emelkedett DPP-4-enzimaktivitás ugyanakkor a pancreas autoimmun folyamatára utalhat, de 
hormonális feed-back mechanizmust, esetleg célszervkárosodást is jelezhet. 
Kulcsszavak: dipeptidil-peptidáz-4, glucagon-like peptide-1, glucose dependent insulinotropic polypeptide, 1-es típusú cukorbe-
tegség, 2-es típusú cukorbetegség, autoimmunitás
Elevated serum dipeptidyl peptidase-4 activity in type 1 diabetes mellitus: 
a direct comparison
Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) has an important role in the carbohydrate metabolism with the degradation of incretin hormones. 
Aim: We assessed the serum DPP-4 activity both in fasting and postprandial condition in patients with type 1-, type 2 diabetes and 
healthy controls. Methods: Serum DPP-4 activities were determined at fasting sate and at 60 and 180 minutes after test meal. DPP-
4 activity was measured by microplate-based kinetic assay in 41 type 1-, and in 87 type 2 diabetic patients and in 25 healthy 
volunteers. Results: Serum DPP-4 activities were found signifi cantly higher both in fasting and postprandial state in patients with 
type 1 diabetes than in type 2 and control subjects. No change in the enzyme activities was found after test meal. Correlation was 
neither detected between the fasting plasma glucose nor between the HbA1C and the DPP-4 values in any of the groups studied. 
Conclusions: Results suggest that it is not the hyperglycemia, rather the type of diabetes which determinates the serum DPP-4 
enzymatic activity. The exact background of this phenomenon is not yet clear, however, increased serum DPP-4 enzyme activity in 
type 1 diabetes mellitus may refer to pancreatic autoimmune process, concomitant autoimmune diseases, hormonal feed back 
mechanism, or even target organ damage.
Keywords: dipeptidyl peptidase-4, glucagon-like peptide-1, glucose dependent insulinotropic polypeptide, type 1 diabetes mellitus, 
type 2 diabetes mellitus, autoimmunity
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Rövidítések 
BMI = body mass index; CNTRL = kontroll; DPP-4 = dipeptidil-
peptidáz-4; GIP = glucose dependent insulinotropic polypeptide; 
GLP-1 = glucagon-like peptide-1; HbA1c = glycalt haemoglobin; 
T1DM = 1-es típusú cukorbetegség; T2DM = 2-es típusú cukorbeteg-
ség
A vékonybél K-, illetve L-sejtjeiből szekretálódnak az 
úgynevezett inkretinhormonok. A GIP (glucose de-
pendent insulinotropic polypeptide) hormon a K-, 
a GLP-1 (glucagon-like peptide-1) hormon az L-sej-
tekből szabadul fel a vércukorszint-emelkedés hatására 
és azonnali inzulinelválasztást indukál. A DPP-4 (dipep-
tidil-peptidáz-4) enzim, amely nagyrészt szintén a bél-
ben található, az inkretin hormonok bontásával befo-
lyásolhatja az enteroinsularis axis működését. Fokozott 
DPP-4-enzimaktivitás a biológiailag aktív, intakt GLP-1-
szint redukciójához vezethet, ezért az inzulinelválasz-
tás fi ziológiás redukcióját okozza. Számos vizsgálat fel-
vetette, hogy 2-es típusú dibetesben (T2DM) károsodott 
inkretin hatással számolhatunk [1]. 2007-ben Knop és 
munka társai a 2-es típusú diabeteses betegeket vizs-
gálva csökkent plazma-inkretinhatást mértek, amelyet 
nem tartottak a T2DM közvetlen manifesztálódási 
 okának. Mások a károsodott GLP-1 (glucagon-like pep-
tide-1) -szekré ciót a betegség egyik meghatározó, kez-
deti elváltozásának tartják [2].
A DPP-4 enzim szolúbilis és membránhoz kötött 
 formában fordul elő a szervezetben. A membránhoz 
 asszociált forma számos szövet, máj-, vese-, bélepithel-
sejtjein, valamint a T-sejtek felszínén található meg. 
A T-sejtek felszínéhez kötött, DPP-4-aktivitással és 
T-sejt-aktivációs hatással is rendelkező molekulát 
 CD26-nak nevezzük. A membránhoz asszociált DPP-4 
molekula jelentősége az extracelluláris domén DPP-4-
aktivitása. Mindkét forma inaktiválja a szénhidrátbe-
vitelt követően szekretálódott inkretinhormonokat. 
A membránhoz kötött DPP-4 forma nem változik re-
ciprok módra a szolúbilis formával. A szolúbilis for-
ma nem a membránhoz kötött formáról válik le. Tekin-
tettel a DPP-4/CD26 T-sejt-aktivációs szerepére [3, 4, 
5], feltételezhető, hogy a szolúbilis DPP-4 szerepe nem 
csak a szénhidrát-anyagcsere szabályozására korláto-
zódik. Erre utal az is, hogy szintje különböző megbete-
gedésekben eltérően változik [6].
Emelkedett enzimaktivitást sclerosis multiplexben, 
Graves-kórban, Hashimoto-thyreoiditisben, sarcoido-
sisban, primer biliaris cirrhosisban, csökkent aktivitást 
ANCA-asszociált vasculitisben, szisztémás lupus eryt-
hema tosusban mértek [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. Egy 
 korábbi vizsgálat a >8,5% HbA1c-értékkel rendelkező 
T2DM-betegeknél magasabb enzimaktivitást észlelt 
és pozitív korrelációt talált az éhomi szérum-DPP-4- 
és a HbA1c-, valamint az éhomi szérum-DPP-4- és az 
éhomi glükózszint között. T1DM-ben ezt az össze-
függést nem észlelték [14, 15]. Ezeket az eltéréseket a 
mi nagyobb esetszámmal elvégzett pilot vizsgálatunk 
1. ábra Éhomi szérum-DPP-4-enzimaktivitás 1-es (T1DM, n = 41) és 
2-es típusú (T2DM, n = 87) diabetesben, valamint egészséges 
kontrollszemélyekben (n = 25). A T1DM-csoportban maga-
sabb a szérum-DPP-4-enzimaktivitás nemcsak az egészséges 
(p<0,0075), hanem a T2DM-csoporthoz (p<0,0001) viszo-
nyítva is. Az ábrán az átlagértékek (U/L) és a 95%-os konfi -
denciaintervallum-értékek vannak feltüntetve.
24,16–26,76
27,3–30,82
22,75–25,46p<0,0075 p<0,0001
nem tudta megerősíteni [16]. Vizsgálatunk célja az 
volt, hogy meghatározzuk az éhomi és postprandialis 
szérum-DPP-4-enzimaktivitás változását 41 fő 1-es, 87 
fő 2-es típusú cukorbetegben, valamint 25 egészséges 
személyben, és ezzel adatokat nyerjünk arról, hogy a 
mérhető szolúbilis DPP-4 aktivitása változik-e szénhid-
rátbevitelre, egészségesekben, illetve cukorbetegekben.
Betegek és módszer
A vizsgálatban összesen 153 személy: 87 T2DM (nő/
férfi =47/40; kor: 62,96±11,10 év; éhomi plazmaglükóz: 
9,20±3,92 mmol/L; HbA1c: 7,80±1,57%; BMI: 
29,49±5,20 kg/m²), 41 T1DM (nő/férfi =17/24; kor: 
36,39±12,03 év; éhomi plazmaglükóz: 8,14±3,04 
mmol/L; HbA1c: 7,47±1,57%; BMI: 25,25±4,33 kg/
m²) és 25 egészséges személy (nő/férfi =15/10; kor: 
35,48±13,99 év; éhomi plazmaglükóz: 4,88±0,49 
mmol/L; HbA1c: 5,58±0,76%; BMI: 23,24±3,89 kg/
m²) vett részt.
Éhomi szérum-DPP-4-enzimaktivitás, valamint klini-
kai laboratóriumi értékek (éhomi plazmaglükóz, HbA1c) 
meghatározása történt mind a 153 személy esetében. Az 
éhomi DPP-4 enzim meghatározása mellett 50 egyén 
esetében (17 T2DM, 15 T1DM és 18 egészséges) teszt-
étkezést követően (50 g szénhidrát+24 g fehérje+12 g 
zsír = 410 kcal) 60 és 120 percnél is történt DPP-4-
enzimaktivitás-mérés.
A szérum-DPP-4-enzimaktivitás meghatározása mic-
ro plate-alapú kinetikus módszer segítségével történt 
405 nm-en, 25 °C-on, 30 perc alatt duplikátumokból. 
A mérés során 15 μl szérumot, 185 μl pufferoldatot 
(10 mM Tris-HCL, pH 7,6), benne szubsztrátként 
4 mmol/L-es Gly-Pro-pnitroanilide tosylate-ot (Gly-
Pro-PNA Bachem, Bubendorf, Svájc) használtunk well-
enként [17, 18]. Az enzimaktivitást nmol/ml/min-ben 
(U/L) határoztuk meg.
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1. táblázat Klinikailag fontos laborparaméterek és szérum (s) DPP-4-enzimaktivás átlagértékei és 95% konfi denciaintervallum (CI) értékei éhomi és postpran-
dialis állapotokban 1-es és 2-es típusú diabeteses csoportban, valamint az egészséges kontrollcsoportban
  Kontroll 2-es típusú diabetes 1-es típusú diabetes
Betegek száma (nő/férfi ) 25
(nő/férfi =15/10)
87
(nő/férfi =47/40)
41
(nő/férfi  =17/24)
Kor (év) 35,48
95% CI: 29,3–41,6
62,9
95% CI: 60,6–65,2 
36,4
95%  CI: 32,5–40,01
HbA1c (%) 5,58
95% CI: 5,28–5,93
7,80
95%  CI: 7,29–8,31 
7,47
95%  CI: 7,13–7,8 
Éhomi vércukor (mmol/L) 4,91
95% CI: 4,71–5,11
9,2
95% CI: 7,95–10,45
8,1
95% CI: 7,50–8,77
sDPP-4-enzimaktivitás 0’ (U/L) 25,45
95% CI: 24,16–26,76
24,10
95% CI: 22,75–25,46
29,07
95%  CI: 27,30–30,82
sDPP-4-enzimaktivitás
60’ (U/L)*
24,42
95% CI: 24,34–27,43, n=18
27,84
95% CI: 24,6–30,9, n=17
31,33
95% CI: 25,83–36,, n=15
sDPP-4-enzimaktivitás 120’ 
(U/L)*
25,86
95% CI: 24,66–29,41,
esetszám: 18
27,05
95% CI: 22,82–31,27
esetszám: 17
30,08
95% CI: 25,57–34,50
esetszám: 15
*Az eredmények alapján nem volt változás a DPP-4-enzimaktivitásban étkezést követően egyik csoporton belül sem, ezért tesztétkezést követő 
DPP-4-enzimaktivitás-vizsgálat csak az első 50 beteg esetében történt. 
Eredményeink értékeléséhez Kolmogorov–Smirnov-
tesztet, majd T-próbát és Pearson-korrelációt használ-
tunk. A p<0,05 értéket tekintettük szignifi kánsnak.
Eredmények
Szignifi kánsan magasabb éhomi szérum-DPP-4-enzim-
aktivitást mértünk T1DM-ben [29,065 (95% CI: 27,30–
30,826)] úgy az egészséges személyekhez [25,45 (95% 
CI: 24,16–26,76)], mint a T2DM-betegcsoporthoz 
viszonyítva [24,10 (95% CI: 22,75–25,46)] (T1DM vs. 
CNTRL p<0,0075; T1DM vs. T2DM p<0,0001) 
(1. ábra). Nem találtunk változást a szérum-DPP-4-
enzimaktivitásban tesztétkezést követően egyik csopor-
ton (T1DM, T2DM, CNTRL) belül sem (1. táblázat). 
A hyperglykaemia mértéke nem különbözött a két cu-
korbetegcsoportban: nem volt különbség sem az éhomi 
plazmaglükóz- (T1DM: átlag=8,1 mmol/L, 95% CI: 
7,50–8,77; T2DM: átlag=9,2 mmol/L, 95% CI: 7,95–
10,45), sem a HbA1c-átlagértékek (T1DM: átlag=7,47, 
95% CI: 7,13–7,8; T2DM: átlag=7,80, 95% CI: 7,29–
8,31) között (1. táblázat). Egyik csoporton belül sem 
találtunk szignifi káns korrelációt az éhomi plazmaglükóz 
vagy HbA1c és az éhomi DPP-4-enzimaktivitás értékei 
között.
Megbeszélés
Mannucci és mtsai T1DM- és T2DM-betegekben is ösz-
szefüggést találtak a szérum-DPP-4-enzimaktivitás és az 
éhomi szérumglükóz, valamint a HbA1c-értékek között 
[14, 15]. Az általunk végzett vizsgálatban ezeket az ösz-
szefüggéseket nem mértük.
Nem változott a szérum-DPP-4-aktivitás étkezés hatá-
sára sem, ami arra utalhat, hogy a membránhoz kötött 
forma aktivitása változik a vércukorszint-változás hatá-
sára. Szignifi kánsan magasabb éhomi és postprandialis 
DPP-4-enzimaktivitást találtunk a szérumban a T1DM-
csoportban nemcsak az egészséges kontrollcsoporthoz, 
hanem a T2DM-csoporthoz képest is. Eredményeink 
alapján azt a következtetést vontuk le, hogy a szérum-
DPP-4-enzimaktivitás mértéke nem az aktuális vércu-
korszint jelzője, hanem inkább a diabetes típusának a 
markere lehet. Az emelkedett enzimaktivitás hátterében 
T1DM-ben autoimmun folyamat fennállása szerepet 
játszhat. Az 1-es típusú diabetes gyakran szövődik egyéb 
autoimmun kórképekkel, mint például Hashimoto-
thyreoiditis, Basedow-kór, amely betegségek szintén 
emelkedett enzimaktivitással járnak [6]. Lehetséges, 
hogy 1-es típusú diabetesben az enzimaktivitás emel-
kedése utalhat autoimmun társbetegség jelenlétére vagy 
a pancreasban zajló autoimmun folyamatra. 
Másik feltételezésünk szerint, mivel 1-es típusú dia-
betesben a pancreas magas vércukorszint esetében sem 
képes inzulintermelésre, az inkretin hormonok – mint-
egy feed-back mechanizmussal – fokozottan 
expresszálódnak a szérumba, és ennek mintegy követ-
kezménye a fokozott DPP-4-termelődés is. Mindkét 
 lehetőség esetében kimondható, hogy a szérumban mér-
hető fokozott DPP-4-aktivitás 1-es típusú cukorbeteg-
ségre utal.
Köszönetnyilvánítás
A jelen munka a 2009-es ETT 55075 és a PD-73606 OTKA és az 
MDT támogatásával jött létre.
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